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 ﺧﻼﺻﻪ
زه ﻣﺘﻮﻟﺪ ﺷﺪه را ﺗﺤﺖ از ﻫﺮ ﻫﺰار ﻧﻮزاد ﺗﺎ  ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ ﻣﺎدرزادی ﮐﻪ ﻋﻠﻞ ژﻧﺘﯿﮑﯽ و ﻣﺤﯿﻄﯽ ﺑﺴﯿﺎری دارد، ﯾﮏ  
 ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺸﮑﯿﻞ دﻫﻨﺪه 62ﮐﻪ رﻣﺰ ﮐﻨﻨﺪه ﮐﺎﻧﮑﺴﯿﻦ ( 2-ateB noitcnuJ paG )2BJGﺟﻬﺶ در ژن . ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ دﻫﺪ 
ﻫﺪف ﻣﺎ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ . اﺗﺼﺎل ﺑﺎز اﺳﺖ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اﺳﺎس ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ ﻏﯿﺮﺳﻨﺪروﻣﯽ ﺟﺴﻤﯽ ﻣﻐﻠﻮب ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ 
 در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮای ﻏﯿﺮﺳﻨﺪروﻣﯽ ﺟﺴﻤﯽ ﻣﻐﻠﻮب اﺳﺘﺎن 2BJG ژن( Gled53)ﺗﻌﯿﯿﻦ وﻓﻮر ﻧﺴﺒﯽ ﺷﺎﯾﻊ ﺗﺮﯾﻦ ﺟﻬﺶ 
 3 در Gled53ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﮐﻪ ﺟﻬﺶ (  ﻓﺮد ﺑﯿﻤﺎر 56 از) ﮐﺮوﻣﻮزوم 031در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ . ﮐﺮﻣﺎن ﺑﻮد 
اﯾﻦ درﺻﺪ ﺗﻔﺎوت . ﺗﺸﺨﯿﺺ داده ﺷﺪ ( ﯾﮏ ﺑﯿﻤﺎر ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت و دﯾﮕﺮی ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﺑﻮد )ﮐﺮوﻣﻮزوم %(2/3) 
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 ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ اﺧﺘﻼﻟﯽ ﻫﺘﺮوژن اﺳﺖ ﮐﻪ ﻋﻠﺖ ﻫﺎی ﻣﺤﯿﻄﯽ و 
 ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ ﻣﺎدرزادی ﯾﮏ اﺧﺘﻼل (. 21)ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻓﺮاواﻧﯽ دارد 
 ﻣﺘﻮﻟﺪ ﺷﺪه  ﮐﻮدک 0001 از 1ﺑﺴﯿﺎر ﺷﺎﯾﻊ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﻘﺮﯾﺒﺎ 
 آﻧﻬﺎ ﻣﻨﺸﺄ ژﻧﺘﯿﮑﯽ % 05را ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ دﻫﺪ ﮐﻪ ﺣﺪود 
 از ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ ﻫﺎی ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻏﯿﺮﺳﻨﺪروﻣﯽ % 07ﺣﺪود (. 6)دارﻧﺪ 
اﯾﻦ ﻧﻮع ﺑﺪون ﻫﯿﭻ ﻧﺸﺎﻧﮕﺎن ﯾﺎ ﻧﻘﺺ دﯾﮕﺮی ﺗﻈﺎﻫﺮ (.11)اﺳﺖ 
از اﯾﻦ ﻧﻮع ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ اﻟﮕﻮی وراﺛﺘﯽ ﺟﺴﻤﯽ % 58(. 61)ﻣﯽ ﮐﻨﺪ 
( evisseceR lamosotuA ,yrosnesorueN ,ssenfaeD)BNFD ﻣﻐﻠﻮب 
 ﻏﺎﻟﺐ ﻣﻮارد ﻏﯿﺮﺳﻨﺪروﻣﯽ اﻟﮕﻮی ﺟﺴﻤﯽ % 21-51. دارﻧﺪ
 (tnanimoD lamosotuA ,yrosnesorueN ,ssenfaeD)ANFD 
 آﻧﻬﺎ ﺷﮑﻞ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ % 1-3را ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﻨﺪ و 
(. 6)را ﺑﺮوز ﻣﯽ دﻫﻨﺪ ( dekniL-X yrosnesorueN ,ssenfaeD)NFD  X
ﻧﺎل اﺗﺼﺎﻻت ﺑﺎز اﺳﺖ ﮐﻪ  ﻋﻀﻮی از ﺧﺎﻧﻮاده ﮐﺎ 62ﮐﺎﻧﮑﺴﯿﻦ 
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎی ﻣﺘﺸﮑﻞ آن ﻋﻤﻮﻣﺎً ﻫﺮ ﮐﺪام ﺑﺮ اﺳﺎس وزن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ 
.  و ﻏﯿﺮه 03 و ﮐﺎﻧﮑﺴﯿﻦ 62ﻣﺜﻞ ﮐﺎﻧﮑﺴﯿﻦ . ﻧﺎم ﮔﺬاری ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ 
 ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﺎﻧﮑﺴﯿﻦ ﻣﺨﺘﻠﻒ در ژﻧﻮم اﻧﺴﺎن 02ژن ﮐﺪ ﮐﻨﻨﺪه 
اﺗﺼﺎﻻت ﺑﺎز ﺳﺎﺧﺘﺎرﻫﺎﯾﯽ در ﻏﺸﺎﻫﺎی ﺳﻠﻮﻟﯽ (. 9)وﺟﻮد دارد 
 ﺪﯾﮕﺮ در ارﮔﺎﻧﯿﺴﻢ ﻫﺎی ﭼﻨﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻣﺠﺎور ﯾﮑ 
 داﻟﺘﻮن 0001اﯾﻦ اﺗﺼﺎﻻت اﺟﺎزه ﻋﺒﻮر ﻣﻮﻟﮑﻮل ﻫﺎی ﮐﻤﺘﺮ از (. 1)
 ژن(. 5)ﻣﺜﻞ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺖ ﻫﺎ و ﯾﻮن ﻫﺎ را ﺑﯿﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﯽ دﻫﻨﺪ 
.  را رﻣﺰ ﻣﯽ ﮐﻨﺪ 62ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﺎﻧﮑﺴﯿﻦ 2BJG )2 ateB noitcnuJ paG( 
ﺶ اﺗﺼﺎﻻت ﻧﻘ.  در ﺣﻠﺰون ﮔﻮش داﺧﻠﯽ وﺟﻮد دارد 62ﮐﺎﻧﮑﺴﯿﻦ 
ﺑﺎز ﺑﻌﺪ از ﺗﺤﺮﯾﮏ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻣﻮﺋﯽ ﺑﺎزﮔﺮداﻧﺪن ﯾﻮن ﻫﺎی ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ از 
ﻃﺮﯾﻖ ﺳﯿﻨﺎﭘﺲ ﻫﺎ در ﻗﺎﻋﺪه اﯾﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ و ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻣﺤﺎﻓﻆ 
و ﻓﯿﺒﺮوﺑﻼﺳﺖ ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ اﻧﺪوﻟﻨﻒ ﺣﺎوی ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺑﺎﻻ در دﺳﺘﮕﺎه 
 ﮐﻪ ﺑﺮ روی ﺑﺎزوی 2BJGﺟﻬﺶ در ژن (. 6)ﺣﻠﺰوﻧﯽ اﺳﺖ 
ارد ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اﺳﺎس ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ  ﻗﺮار د 31ﺑﺰرگ ﮐﺮوﻣﻮزوم 
(. 51،4)ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ ( 1BNFD)ﻏﯿﺮﺳﻨﺪروﻣﯽ ﺟﺴﻤﯽ ﻣﻐﻠﻮب 
ﺑﺎ وﺟﻮد درﮔﯿﺮی ﺗﻌﺪاد ﺑﺴﯿﺎری ژن دراﺧﺘﻼل ﺷﻨﻮاﯾﯽ 
ﻋﻤﻮﻣﯽ ﺗﺮﯾﻦ ﻋﻠﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ ارﺛﯽ در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ دﻧﯿﺎ 
 Gled53 ﯾﮏ ﺟﻬﺶ ﺑﻪ ﻧﺎم ( 11،8،2) اﺳﺖ 2BJGﺟﻬﺶ ﻫﺎی ژن 
 را 62ﺎی ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﮐﺎﻧﮑﺴﯿﻦ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﮐﻪ اﮐﺜﺮﯾﺖ اﻟﻞ ﻫ 
ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽ دﻫﺪ و ﻋﻤﻮﻣﯽ ﺗﺮﯾﻦ ﻋﻠﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ ﻫﺎی ﻣﺎدرزادی 
اﯾﻦ ﺟﻬﺶ ﺷﺎﯾﻊ ﺗﺮﯾﻦ ﻧﻮع ﺟﻬﺶ در . اﺳﭙﻮرادﯾﮏ و ارﺛﯽ اﺳﺖ 
در اﯾﺮان اﯾﻦ ﺟﻬﺶ در ﺟﻤﻌﯿﺖ (. 41)ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻔﯿﺪﭘﻮﺳﺖ اﺳﺖ 
( ssoL gniraeH cimordnyS noN evisseceR lamosotuA )LHSNRA
%( 6/6)ﺺ ﮔﺮدﯾﺪ ﮐﻪ ﻓﺮاواﻧﯽ ﺟﻬﺶ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ وﻣﺸﺨ 
 در Gled53در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﯿﻮع ﻧﺴﺒﯽ ﺟﻬﺶ (. 11)ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ 
 .  ﮐﺮﻣﺎن ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪه اﺳﺖLHSNRAﺟﻤﻌﯿﺖ 
 
 روش ﮐﺎر
 اﺑﺘﺪا ﺑﺎ ﮐﺎﻣﻞ ﮐﺮدن ﭘﺮﺳﺶ ﻧﺎﻣﻪ ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺟﻬﺖ اﯾﻦ ﮐﺎر 
 ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه ﺑﻮد، اﻃﻼﻋﺎت ﺟﻤﻊ آوری ﺷﺪ و ﺷﺠﺮه ﺧﺎﻧﻮادﮔﯽ 
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  ژﻧﻮﻣﯽ AND ﺳﯽ ﺳﯽ ﺧﻮن ﺟﻬﺖ اﺳﺘﺨﺮاج 5-01ﻣﻐﻠﻮب 
 ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ و ﺑﺮای ﺟﻠﻮﮔﯿﺮی از ﻟﺨﺘﻪ ﺷﺪن در ﻟﻮﻟﻪ ﻫﺎی 
 (dica citecA-arteT-enimaiD -enelyhtE )ATDEﺣﺎوی 
  ژﻧﻮﻣﯽ ﺗﻮﺳﻂ  روش ﻧﻤﮏ اﺷﺒﺎع AND. ﮕﻬﺪاری ﺷﺪ ﻧ
 اﺳﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﯾﺪ و ﺳﭙﺲ ﮐﯿﻔﯿﺖ و ( tuo gnitlaS)
 ﮐﻤﯿﺖ آن ﺗﻮﺳﻂ اﺳﭙﮑﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮی ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار 
 RCP/SMRA از روش  Gled53ﺟﻬﺖ ﺗﺸﺨﯿﺺ ﺟﻬﺶ . ﮔﺮﻓﺖ
 و )noitcaeR niahC esaremyloP metsyS noitatuM noitcarfeR elellA(
  از RCPدر اﯾﻦ . ﺮﯾﻞ آﻣﯿﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ژل ﭘﻠﯽ اﮐ 
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و ( M)، ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ (N)، ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎی ﻧﺮﻣﺎل (B lortnoC ,A lortnoC)
 :ﮐﻪ ﺗﻮاﻟﯽ آﻧﻬﺎ ﺑﻪ ﺷﺮح زﯾﺮاﺳﺖ( MOC)ﻣﺸﺘﺮک 
  '3 GAGGGGTCCTAGCAGACGTCGCACGGGGTT '5 RON 53
 '3 TAGGGGTCCTAGCAGACGTCGCACGGGGTT '5 TUM 53
 '3ACGTTCTTGCACACGATGCTAG TGATGAAG '5 MOC 53
 '3GGGTAAACGGACCTCTCTCCCCTTCCACCC '5AlortnoC
 '3GTGGAGAATCGGTACAACCCTGACTCCGGGRCP '5BlortnoC
 :ﻃﺒﻖ ﺷﺮاﯾﻂ زﯾﺮ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ RCP
  دﻗﯿﻘﻪ5  درﺟﻪ59
 : ﺳﯿﮑﻞ ﺑﺎ43
  ﺛﺎﻧﯿﻪ04  درﺟﻪ59
  ﺛﺎﻧﯿﻪ03  درﺟﻪ06
 (.3) دﻗﯿﻘﻪ 1  درﺟﻪ27
ﺑﻪ ﻣﺪت % 8 و ﻣﺤﺼﻮﻻت آن ﺑﺮ روی ژل ﭘﻠﯽ اﮐﺮﯾﻞ آﻣﯿﺪ 
 .ﺷﺪﻧﺪ اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز  وﻟﺖ002ﯾﮏ ﺳﺎﻋﺖ ﺑﺎ وﻟﺘﺎژ 
 
 ﻧﺘﺎﯾﺞ
 ﺑﯿﻤﺎر ﻏﯿﺮ 56 ﮐﺮوﻣﻮزوم از 031ﭘﺲ از ﺑﺮرﺳﯽ  
 ﺣﺎﻣﻞ %( 2/3) ﮐﺮوﻣﻮزوم 3ﺧﻮﯾﺸﺎوﻧﺪ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ ﮐﻪ ﺗﻨﻬﺎ 
 ﺑﺰاززادﮔﺎن و ﻫﻤﮑﺎران  …در ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﺎن ﻏﯿﺮ ﺳﻨﺪرﻣﯽ ﺟﺴﻤﯽ ﻣﻐﻠﻮب 2BJG    در ژن )GLed53(وﻓﻮر ﻧﺴﺒﯽ ﺟﻬﺶ  
831 
  ﻓﺮد 2 ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﮐﺮوﻣﻮزوم ﻫﺎ ﻣﺘﻌﻠﻖ ﺑﻪ Gled53ﺟﻬﺶ 
 ﮐﻪ ﯾﮑﯽ از آﻧﻬﺎ ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت و دﯾﮕﺮی ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت. ﺑﯿﻤﺎر ﺑﻮدﻧﺪ
ﻣﺸﺎﻫﺪه ( 1ﺗﺼﻮﯾﺮ )ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ در ﺷﮑﻞ ژل آﮐﺮﯾﻞ آﻣﯿﺪ . ﺑﻮد
ﻣﯽ ﺷﻮد ﺑﺮای ﻫﺮ ﻓﺮد دو ﺳﺘﻮن در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﯾﮑﯽ 
و دﯾﮕﺮی ﻣﺮﺑﻮط  (lamroN =N)ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻧﺮﻣﺎل 
در ﻫﺮ ﺳﺘﻮن .  اﺳﺖ  (tnatuM =M)ﺑﻪ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ 
دﯾﺪه ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﺮای ( pb) ﺟﻔﺖ ﺑﺎز 063ﯾﮏ ﺑﺎﻧﺪ ﺑﻪ ﻃﻮل 
اﺳﺖ وﺣﺎﺻﻞ ﻋﻤﻞ ( ﮐﻨﺘﺮل داﺧﻠﯽ  ) RCPﮐﻨﺘﺮل ﻋﻤﻠﮑﺮد 
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزی 202ﺑﺎﻧﺪ  دﯾﮕﺮ ﺑﺎﻧﺪ .  اﺳﺖ B و Aﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻫﺎی ﮐﻨﺘﺮل 
اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎی ﺣﺎﺻﻞ از ﻋﻤﻞ ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎی ﻧﺮﻣﺎل و ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ و 
 در ﯾﮑﯽ از  Gled53اﮔﺮ ﺑﯿﻤﺎری ﺣﺎﻣﻞ ﺟﻬﺶ .ﻣﺸﺘﺮک ﻫﺴﺘﻨﺪ 
ﮐﺮوﻣﻮزوم ﻫﺎی ﺧﻮد ﺑﺎﺷﺪ ﻫﻢ ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻧﺮﻣﺎل و ﻫﻢ ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ 
 و N را اﻧﺠﺎم ﻣﯽ دﻫﻨﺪ وﻫﻢ در ﺳﺘﻮن RCPﺑﺎ ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻣﺸﺘﺮک ﻋﻤﻞ 
 Gled53، اﯾﻦ ﻓﺮد از ﻧﻈﺮ ﺟﻬﺶ  دﯾﺪه ﻣﯽ ﺷﻮد   ﺑﺎﻧﺪ Mﻫﻢ در ﺳﺘﻮن 














 آﻣﯿﺪ اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز  ﺗﺼﻮﯾﺮ ﻓﻮق ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ژل آﮐﺮﯾﻞ  :1ﺗﺼﻮﯾﺮ 
ﺑﺮای ﻫﺮ ﻓﺮد دو ﺳﺘﻮن در ﻧﻈﺮﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه .  ﻓﺮد ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ 5 RCPﻣﺤﺼﻮﻻت 
 وﺟﻮد دارد ﮐﻪ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﮐﻨﺘﺮل داﺧﻠﯽ 063pbدر ﻫﻤﻪ ﺳﺘﻮن ﻫﺎ ﺑﺎﻧﺪ . اﺳﺖ
 ﯾﺎ lamroN=N  ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﯾﻨﮑﻪ در ﺳﺘﻮن 202pbﺑﺎﻧﺪ .  اﺳﺖ RCP
ژﻧﻮﺗﯿﭗ و ﯾﺎ ﻫﺮ دو وﺟﻮد داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ، ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪۀ  tnatuM=M
در ﺑﯿﻤﺎر  Gled53ﻧﺮﻣﺎل، ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت و ﯾﺎ ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﺑﺮای ﺟﻬﺶ 
 ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﮐﻨﺘﺮل ﻫﺎی ﻧﺮﻣﺎل، ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت و 3، 2، 1ﺷﻤﺎره ﻫﺎی . ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ
  ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ دو ﺑﯿﻤﺎر ﻧﺮﻣﺎل از ﻧﻈﺮ ﺟﻬﺶ 5 و 4ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﺑﻮده و ﺷﻤﺎره ﻫﺎی 
 .  ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪGled53
و ﮐﺮوﻣﻮزوم  را ﻧﺪاﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ و ﯾﺎ ﻫﺮ د Gled53اﮔﺮ ﺑﯿﻤﺎر ﺟﻬﺶ 
 M ﯾﺎ Nﺣﺎﻣﻞ اﯾﻦ ﺟﻬﺶ در ﻓﺮد ﺑﺎﺷﻨﺪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ  ﻓﻘﻂ در ﺳﺘﻮن 
ﺑﺎﻧﺪ دﯾﺪه ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐﻪ در ﺣﺎﻟﺖ اول ﻓﻘﻂ ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻧﺮﻣﺎل و ﻣﺸﺘﺮک 
 را RCPو در ﺣﺎﻟﺖ دوم ﻓﻘﻂ ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ و ﻣﺸﺘﺮک ﻋﻤﻞ 
  . اﻧﺠﺎم داده اﻧﺪ اﯾﻦ ﻫﺎ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺣﺎﻻت ﻧﺮﻣﺎل و ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﻫﺴﺘﻨﺪ
 
 ﺑﺤﺚ و ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮی
 ﺷﺎﯾﻊ ﺗﺮﯾﻦ ﻧﻮع ﺟﻬﺶ در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻔﯿﺪ Gled53ﻬﺶ ﺟ
(. 71،41)ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ % 2/5ﭘﻮﺳﺘﺎن اﺳﺖ و ﺑﺎ ﺷﯿﻮع ﻧﺎﻗﻠﯽ 
اﯾﻦ ﺟﻬﺶ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺟﻬﺶ ﺷﺎﯾﻊ ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ ﺟﺴﻤﯽ ﻣﻐﻠﻮب 
اﯾﻦ اﻟﻞ . ﻏﯿﺮﺳﻨﺪروﻣﯽ در ﺟﻤﻌﯿﺖ اروﭘﺎی ﺷﻤﺎﻟﯽ و ﺟﻨﻮﺑﯽ اﺳﺖ 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﻠﺖ اﺻﻠﯽ ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ ژﻧﺘﯿﮑﯽ در ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎی 
ﺘﺮاﻧﻪ ای ﯾﺎﻓﺖ ﺷﺪه اﺳﺖ و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﻣﺪﯾ
(. 4) اﺳﺮاﺋﯿﻠﯽ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ -در ﯾﮏ ﺧﺎﻧﻮاده ﻣﺴﻠﻤﺎن ﻋﺮب 
 ﻓﺮد ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ ﻏﯿﺮﺳﻨﺪروﻣﯽ 741در ﮐﺮه ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮ روی 
 ﭘﯿﺪا Gled53 ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت 2 ﻧﺴﺒﺘﺎ ﻧﺎدر ﺑﻮد و ﻓﻘﻂ  Gled53ﺟﻬﺶ 
 ﻧﺎدر ﺑﻮد اﯾﻦ ﺟﻬﺶ در ﺟﻤﻌﯿﺖ ژاﭘﻦ و ﭼﯿﻦ ﻧﯿﺰ (. 41)ﺷﺪ 
 ﺧﺎﻧﻮاده اردﻧﯽ ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﺎن ﻏﯿﺮ ﺳﻨﺪروﻣﯽ ﺑﺎ اﻟﮕﻮی 86از (. 31،7)
 ﺑﺮرﺳﯽ 2BJGوراﺛﺘﯽ ﺟﺴﻤﯽ ﻣﻐﻠﻮب ﮐﻪ ﺑﺮای ﺟﻬﺶ ﻫﺎی ژن 
 1BNFDاﯾﻦ ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎ ﺟﻬﺶ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﻟﻮﮐﻮس % 61ﺷﺪﻧﺪ، در 
(. 01) ﺗﻨﻬﺎ ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺖ ﺷﺪه در اﯾﻦ ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎ ﺑﻮد Gled53ﺑﻮده و 
 ﻓﺮد ﻧﺎﺷﻨﻮا از ﻧﻈﺮ ﺟﻬﺶ 38وم از  ﮐﺮوﻣﻮز 661در اﯾﺮان ﻧﯿﺰ 
ﮐﻞ % 6/6اﯾﻦ ﺟﻬﺶ .  ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ Gled53
در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در (. 11)را ﺷﺎﻣﻞ ﻣﯽ ﺷﺪ  ( 11/661)ﮐﺮوﻣﻮزوم ﻫﺎ 
 ﻓﺮد ﻧﺎﺷﻨﻮای ﻏﯿﺮ ﺳﻨﺪروﻣﯽ 56 ﮐﺮوﻣﻮزوم از 031اﺳﺘﺎن ﮐﺮﻣﺎن 
ﺑﺎ اﻟﮕﻮی وراﺛﺘﯽ ﺟﺴﻤﯽ ﻣﻐﻠﻮب ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﮐﻪ 
ﯾﮏ ﻓﺮد .  را ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ  Gled53ﺟﻬﺶ %( 2/3)ﻮزوم  ﮐﺮوﻣ 3ﺗﻨﻬﺎ 
ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ ذﮐﺮ ﺷﺪ، . ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت و دﯾﮕﺮی ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﺑﻮد 
در ﺑﺨﺶ ﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺟﻬﺎن اﯾﻦ ﺟﻬﺶ ﮐﻪ ﺷﺎﯾﻊ ﺗﺮﯾﻦ ﺟﻬﺶ ژن 
درﺻﺪ اﯾﻦ ﺟﻬﺶ در .  اﺳﺖ، ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 2BJG
در اﯾﺮان اﯾﻦ ﺟﻬﺶ ﺷﺎﯾﻊ ﺗﺮﯾﻦ . ﮐﺸﻮرﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ 
 اﯾﻦ ژن اﺳﺖ و ﺑﺎﻻﺗﺮﯾﻦ درﺻﺪ را ﺑﻪ ﺧﻮد اﺧﺘﺼﺎص داده ﺟﻬﺶ
ﻣﯿﺰان اﯾﻦ ﺟﻬﺶ در ﮐﺮﻣﺎن در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﮐﻞ اﯾﺮان ﮐﻢ . اﺳﺖ
 وﯾﺎ ژن ﻫﺎی دﯾﮕﺮ 2BJGاﺳﺖ ﺑﻨﺎﺑﺮ اﯾﻦ ﺟﻬﺶ ﻫﺎی دﯾﮕﺮ ژن 
دﺧﯿﻞ در ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ ﺑﺎ اﯾﻦ اﻟﮕﻮی وراﺛﺘﯽ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﻨﺪ در ﻧﺎﺷﻨﻮاﯾﯽ 
 .اﻓﺮاد ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ
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یراﺰﮕﺳﺎﭙﺳ 
  ﺮﮑﺸﺗ ﺎﺑ نﺎﺘﺳﺮﻬﺷ و نﺎﺘﺳا ﯽﺘﺴﯾﺰﻬﺑ رد ﻪﮐ ﯽﻧاﺰﯾﺰﻋ و نارﺎﮑﻤﻫ ﻪﯿﻠﮐ زا ناواﺮﻓ سﺎﭙﺳ و
 ﮏﯿﺘﻧژ تﺎﻘﯿﻘﺤﺗ ﺰﮐﺮﻣ رد ﻪﮐ ﯽﻧاﺰﯾﺰﻋ ﻪﯿﻠﮐ ﻦﯿﻨﭽﻤﻫ و نﺎﻣﺮﮐ ﯽﯾﺎﻨﺜﺘﺳا شروﺮﭘ و شزﻮﻣآو
ﺪﻧﺪﻧﺎﺳر یرﺎﯾ ار نﺎﮔﺪﻨﺴﯾﻮﻧ ناﺮﻬﺗ ﯽﺸﺨﺒﻧاﻮﺗ و ﯽﺘﺴﯾﺰﻬﺑ هﺎﮕﺸﻧاد. 
 
Summary 
Relative Frequency of 35delG Mutation in GJB2 Gene in Autosomal Recessive Non-Syndromic Hearing Loss 
(ARNSHL) Patients in Kerman Population 
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Congenital hearing loss with many genetic and environmental causes affects 1 in 1000 newborns. Mutations in the 
GJB2(Gap Junction Beta-2) gene encoding the gap junction protein connexin 26 have been established as the main 
cause of autosomal recessive non-syndromic hearing loss. The aim of this study was to study the frequency of one 
mutation (35delG) of GJB2 gene in Kerman non-syndromic deaf population. For this purpose, 130 chromosomes from 
65 patients were studied and 35delG mutation was diagnosed in 3(2.3%)  chromosomes (one patient was homozygote 
and the other one was heterozygote).  This rate of frequency is significantly higher comparing to that in the whole 
population of Iran. 
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Journal of Kerman University of Medical Sciences, 2004; 11(3): 136-140 
 
References 
1. Falk MM. Biosynthesis and structural composition 
of gap junction intercellular membrane channels. 
Eur J Cell Biol 2000; 79(8): 564-574. 
2. Frei K, Szuhai K, Lucas T et al. Connexin 26 
mutations in cases of sensorineural deafness in 
eastern Austria . European Journal of Human 
Genetics 2002; 10: 427-432. 
3. Green GE, Scott DA, McDonald JM, Woodworth 
GG, Sheffield VC and Smith RJ. Carrier rates in the 
Midwestern United States for GJB2 mutations 
causing inherited deafness. JAMA 1999; 281(23): 
2211-2216. 
4. Kelley PM, Harris DJ, Comer BC et al. Novel 
mutations in the connexin 26 gene (GJB2) that 
cause autosomal recessive (DFNB1) hearing loss. 
Am J Hum Genet 1998; 62(4): 792-799. 
5. Kelsell DP, Dunlop J and Hodgins MB. Human 
diseases: clues to cracking the connexin code? 
Trends cell biol 2001; 11(1): 2-6. 
6. Lefebvre PP and Van De Water TR. Connexins, 
hearing and deafness: clinical aspects of mutations 
in the connexin 26 gene. Brain res rev 2000; 32(1): 
159-162. 
7. Liu Y, Ke X, Qi Y, Li W and Zhu P. Connexin 26 
gene (GJB2) :Prevalence of mutations in the 
Chinese population. J Hum Genet 2002; 47(12): 
688-690. 
8. Maheshwari M , Vijaya R, Ghosh M, Shastri S, 
Kabra M and Menon PS. Screening of families with 
autosomal recessive non-syndromic  hearing 
impairment (ARNSHI) for mutations in (GJB2) 
gene: Indian scenario. Am J Med Genet 2003; 120A 
  ﺶﻬﺟ ﯽﺒﺴﻧ رﻮﻓو(35deLG) نژ رد    GJB2 بﻮﻠﻐﻣ ﯽﻤﺴﺟ ﯽﻣرﺪﻨﺳ ﺮﯿﻏ نﺎﯾاﻮﻨﺷﺎﻧ رد…  نارﺎﮑﻤﻫ و نﺎﮔداززاﺰﺑ 
 140
(2): 180-184. 
9. Marziano NK, Casalotti SO, Portelli AE, Becker 
DL and Forge A. Mutations in the gene for 
connexin 26 (GJB2) that cause hearing loss have a 
dominant negative effect on connexin 30. Hum Mol 
Genet 2003; 12(8): 805-812. 
10. Medlej-Hashim M, Mustapha M, Chouery E et al. 
Non-syndromic recessive deafness in Jordan: 
Mapping of a new locus to chromosome 9q34.3 and 
prevalence of DFNB1 mutations . Eur J Hum Genet 
2002; 10(6): 391-394. 
11. Najmabadi H, Cucci RA, Sahebjam S et al. GJB2 
mutations  in Iranians with autosomal recessive non-
syndromic sensorineural hearing loss. Hum Mutat 
2002; 19(5): 572. 
12. Nance WE. The genetics of deafness. Ment Retard 
Dev Disabil Res Rev 2003; 9(2): 109-119. 
13. Ohtsuka A, Yuge I, Kimura S et al. GJB2 deafness 
gene shows a specific spectrum of mutations in 
Japan, including a frequent founder mutation. Hum 
Genet 2003; 112(4): 329-333. 
14. Park H.J, Hahn S.H, Chun Y.M, Park K and Kim 
H.N. Connexin 26 mutations associated with non-
syndromic hearing loss. Laryngoscope 2000; 110: 
1535-1538. 
15. Richard G, White T.W, Smith L.E  et al. Functional 
defects of  Cx 26 resulting from a heterozygous 
missence mutation in a family with dominant deaf-
mutism and palmoplantar keratoderma. Hum Genet 
1998; 103(4): 393-399. 
16. Rothrock CR, Murgia A, Sartorato EL et al. 
Connexin 26 35delG deos not represent a 
mutational hotspot. Hum Genet 2003; 113(1): 18-
23. 
17. Schade G, Kothe C, Ruge G, Hess M and Meyer 
CG. Non-invasive screening for GJB2 mutations in 
buccal smears for the diagnosis of inherited hearing 
impairment. Laryngorhinootologie 2003; 82(6): 
397-401. 
 
